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論 文 内 容 要
?
.最近10数 年間の血圧降下薬 の進歩 は目覚 ま しぐ・節遮 断薬 の出現には じま り数 多 ぐの作用機
作の異 左る降圧薬が臨床的に供 され,高.血圧の治療 に有用な手段 と左りつつある。同時 にこれ ら
降圧薬 とくにreserPinθ.brety'lium・guanethiこiae左どの作用機序の解明の
研 究か ら交感神経系 の高血圧症 にかける役割 りが再認識 され ることは勿論.交 感神経系の生理的
意義 の解明に大 きく寄・与してい為。ChoU亘e2,6-xy・ ユy■etherbromide(TM
-10)の研 究を端緒 として,BO旦raら(1957)に よつてbret7ユiumは選択性の高いi交
醸神経遮断作用をもつことが明 らか にされた。 この よう左背景 の もとに,第4級a皿mOniu皿
塩 と強塩基性 とい う点で類似 する9Uanidine基を有す るguanethidineがMaxwe■1
ら(1959)に よつて開発され臨床的に も有効 とされている。 さらにguanethid、ineの発
見以来.そ の類似化合物の交感神経遮断 作犀についての研究は最近 とみに増加 しつつある。
本研究はgUane七hidiロe類似のa皿i血Oθ七hy■9Uaniごine系化合物の合成 を試み.
.一連の薬理学的研究 を行左い、構造 一活性相関について新 しい知 見を得るとともに ゴと ぐに新化
合物の1一 〔2一(N一 工nethア'=L-N-pheny'■a迦ino)θthy顧■〕gua無ユdineに比較的
強い持続性の交感神経遮断作用 と督性高血圧シ ロネズミに対 する峰圧作用を認めたのでその一般
薬理作用を明らかに した ものである。
実 験 結 果 お よ び 考 察
1.試験化合物 とその合成
Luthe且ら(1958)の 方法に したがい対応する2級amineをN儀N置 換a皿i血o-
acetonitriユeに導 き、常法に よりLiAIH4還 元 を行 ない,得 られた 層、N置換
θ七hγ1endiami亘θをmethアユiθ〇七hiOurea硫酸塩 と処理するか,又 はCo■eman
ら(1946)の 方法 に したがい対応す る2級a皿ineを 無水AユGユ3の存在下 θthyユe一
亘i皿iぬθと処理 し、得 られたN,N置 換e七hy■ened・ia狙inθを上記:方法 と同 じく処理 し



























交感神経第後線維 のinnθrvatio亘を受け ている礪出 ウサギ空腸一蝪間膜神経標苓を用い
し～Fink■e皿an(1950)の 万法に準拠 しMagnup法で倹討 した。すなわち ウサギ腸 .
管膜神経に矩形波電 気刺激 を与え,生 ず る腸管 の 自動運動 の停止反応 の抑制を示標 とした。本
実験 による 工D5Gの大略澄 よび効 力順位は次の通 りであつた。.
gua皿・七hidi.n・,G-7(霊げ7～5x1σ79./略)>G-6、V(5×10一 『i;●/皿」多。`)
〉 ・_5,1(て 。一`～10一轟9!m幻 〉槻 皿』 は働 鰯 くWM.、 甑 無効 であつ
た。これ ら有効 左試験化合物砿urθthane麻 酔ネ コの上頸部交感神経 節前線維 に対する電
気刺激に よる瞬膜収縮を抑制 した。またurθthan.e麻酔 シ ロネズ ミ血 圧齢 よびネコ瞬膜に
勘いてFユecken8tein(1953)の 分類 によるいわゆる直接型aminθであるnora一
αrenaline(以下N.A.と 略)冷 よびadrθロaユine(A.)の反応 を増強 し,間 接型
a皿iロθのtアra孤i二e(Ty・r.)の反応 を抑 制 した。これ らの諸成讃は交感神経宋端に澄け
るenα09enou8catecho■amine(C.A.)のreユea8e阻止 とG.A.8tore
の消失 を示唆する。同時 にeXOgenou白C.A.のu・ptakeの阻止 をも意味 する。交感神




P七hyユguanid.ineに 交 感 神 経 遮 断 作 用 が 報 告 され て い る が,本 研 究 に 澄 い て1一 〔2
一(N一 皿θ℃hアユー 聾一PhθnyユamiユQ)θthγ ユ 〕guanidine(以 下 磁Pα と略)に
比 較 的 強 ハ交 感 神 経 遮 断 作 用 が 認 め ら れ ・N.Oま た はS原 子 とe七hy'■ene基 を へ だ て た 強
.
塩 基 性 を有する9頁anid.inθ 基 の 存 在 が 作 用 発 現 に 関 ・与 す る もの と想 定 され た こ と はaαrθ 一
nergic鵬cha磁s皿8の 解 析 の 一上 に きわ め て 興 味 粥 へ。
乙1_〔2一(N-M・thア ・一Nつh・ ・y・ ・珊i・ 。)・thy・ 〕gu・ゴidi・ ・の 交 感 神 経遮
断 作 用 に つ い て
1)aympathomimeticaction
Ure七hane麻 酔 ネ コ に 齢 い て0.3～1鰐./隙 瀞 注 に よ り血 圧 は一 過 性 に 下 降 の 後 や 、
上 昇 相 が 出現 す る 。d-Tc不 動 ヒに 澄 い て も同 じ ぐ触 過 性 の 降 圧 作 熔 が み られ る 。 脊 髄 ネ
コ に お い て は 上 昇 作 用 を 示 し.こ の 場 合positi▽echronotropicactionを も
認 め た 。Pθntobarbi七aユ 麻 酔 イ ヌ に 対 して は0.5～0。5配窪/Kg,静庄 で 著 明 左 昇 圧 が 認
め られ た が1㎎./K弘 以 上 では 昇 圧 に 先 行 す る 一 過 性 の 降EE作 用 を認 め た ・Urethan∈ 麻 砕
ネ コ擁 嘆 はM:Pα 静圧 に よ り長 時 闇 に わ た る著 明 な 収 縮 が み られ た 。Langeユd,Orff法
に よ る 滴 出 モ ル モ ツ ト心 藏 に 詮 い て 翅 乎投 与 に て 先 行 す る 一 過 性 のCardiacaC七ivi一
七y'の'減少 の 後,き わ め て 長時 間 に わ た るpos■ti▽ θchrono七rOpicaC七iOn
を持 つ こ と を確 か め た 。 これ らsy皿patho皿i斑eticacUonは 伏 に 述 べ る 実 験 成 績
か ら・ 交 感 神 経 未 端 か ら のTyr.sθnsi七ivθ なO.A.を 遊 離 す る こ とに 基 因 す る とい
え よ う,す な わ ち脊 髄 ネ コ に み られ る 昇 圧 反 応 がGOMTinhibitQrで あ るpy'ro-
9・ ・ユ。・の 前 処 置 にPて ・鰯 され る こ'と.・醇 イ ・ で の 昇 圧 が α 一 ・ecθP・ 。・
b■ockingageユ 七で あ るPhθnto■aInineで 抑 制 さ れ る こ と.更 に:探酔 不 コ瞬1漠収
縮 がrθserpine処 理 海 よびphθn七 〇1aminθ で抑 制 さ れ る こ と 左 ど で あ る 。
2)遠 ノ〔〆i生交 感 宇申,経遮 断 効 果
Ure七hanθ 庶 酔 ネ コ の 上 頚 部交 感 神 経 節 後 線 維 の 電 気 刺 激 に よる 瞬 摸 収 縮.大 内臓 神 経
刺 激.腹 腔 神 経 窮 刺激 に よる 昇 圧 反応 は 著 明 に柳 制 され る が こ れ らen⑳9θnou8G.A.
の 遊 離 阻 止 作 用 はa皿Phθtaminθ の 投 与 に よ り回 復 した 。 こ の こ とはMPGが9Uanθ 一
thiαineと.同 じ く作 用 部 位 が 交 感 神 経 末 端 のpresアnap七icsitθ に あ る と い う有 力
牟 根 拠 と左 る 。麻 酔 ネ コ 瞬 膜 に 冷 け る華 断 作 用 の 効 力 は ・ 舌 動 脈 よ り 節 後 線 維 側 へ 投 与 した
場 合 は 工D50が ほ 朗.5侃 岳 静 圧 した 場 合 は ほ 攣2'脇/醇 ・で あ りそ れ ぞ れguanθthi一
・… の緩 であつた・・恥 鷹 嫡 出モルモ・ト下餅 纏 気蝋 によ繍 精管購
を5×10-69./皿Z.で 完 全 に 抑 制 した 。
一・i5ワー
3)N.A.、A,T5rr.,DM:P:P。Garo七id.Occuコ.usion,:Phア80stigmine,
迷 走 神 経 刺 激 に よる.血圧 変 化 に対 す る 作 用
麻 酔 ネ コ に 澄 い てN.A..A.に よ る昇 圧 は 増 掻 され た 。 こ の こ と はM:Pα がrθce-
ptOrβi七 θ を遮 断 す る もの で は 左 くて 交 感 神 経 末 端 のC.A・8torθsitθ で の
Uptakθ 阻 止 作 用 を示 唆 す る 。Tアr.の 昇 圧 は仰 制 き れ た が こ の抑 制 効 果 は 麻 酔 シ ロ不 ズ
ミに 諭 い てguanethidinθ よ り強 く こ の こ と はσ)ty'raminθそ の もの のN.A、
sto「 θsiteへ のuptakθ を 阻 止 す る もの か,⑦ 神 経 末 端 に 詮け るN.A..の 消失 あ る
い に①,② の 両 要 因 の 総 和 の い ず れ か に 起 因 す る もの で あ ろ う。DMPP・Garrotid
・ccuユU・i。 ・,'Phア ・。・七igmi・ ・ に よ る昇 圧 反 応 は す べ てMF確 よつ て抑 制 さ れ
た が,こ れ らは 最 終 的 に 交 感 神 経 末 檜 でInθdiatθ さ れ る 昇 圧 反 応 の 抑 制 と考 え れ ば 理 解 幽
し得 る 。 麻 酔 ネ コ,イ ヌ に 澄 い て迷 走 神 経 末 梢 端 電 気 刺 激 に よる 降 圧効 果 は 砕PGに よつ
て 抑 制 され 左 か つ た 。 こ の こ と は9Uane七hidineに 報 告 さ れ て い る こ と と異 り.MPα
の 副 交 感 神経 系 へ の 関 一与 が 少 左 い こ と を 示 唆 して い る 。、
4)交 感 神 経 遮 断:作i用の 持 続 性
2),3)で 得 られ た 成 績 か らMP〔}10曜 夢/K撃を 静 圧 に よ り1回 の み 投 与 し,そ の 交感 神
経 遮 断 作 用,お よ びN.A.,Tγr.、amPhe七amineの 反 応 に 対 す る 作 用 を追 求 した 。
す 左 わ ち 不 コ 瞬 膜 で は 頸 部 交 感 神 経 節 前 線 維 の 電 気 刺 激 に よ る 収 縮 は.MPG投 一与後24時
間でその抑制効果 繍 大 燵 し 咽 間後で も若干の{脚 が認め られた・また同一 のイヌを .
用 いてN.A.,Ty「.amPhetamine静 狂に よる昇庄反応 を経時的に観察 した結:果.
MPα投与 後4週 間 に診いて もN、A.増強が持続 していることを認 めた。Tγr。抑 制効果,
amphθtaIninθ抑制効:果も2～4週 後にco血trO■ 値に回復 するのを認めた。MP〔到
回静征 に よるこれ らの諸成績は,MPα の交感神経末端 でのintθrfθrθが きわめて長時
間 にわたることを示 して冷 り,沢 に述 べる持続的左血圧降下作用の大 き左要因に左ると考え
られ.る。
5)腎 性高血圧シ ロネズ ミに対する降 圧効果Kem套fら(1942)の 方法を参考 と し,片 側
腎摘 出,他 側腎動脈分岐結紮に よつてシ ロネズ ミに持続性 の高.面圧を発生せ しめ。Bアro血
ら(1938)の 方法 に より無麻酔 下,非 観血的に血 圧を測定 した。MPα10脇/民 艦を連'
日皮下圧にて投与す 為と1血圧の漸次的左下降 をみた。10日 自で降圧効果は最大に達 し・14
日目.投 一与甲止後、漸久COntrO■値に もどり1週 間後にほ とん ど投与前の ■eve■に回




1一 〔2一(N,N-di已ubstitu七ea-amino)θthy'1〕guanidine系 化 合 物 の
交感 神 経 遮 断 作 用 に つ い て 倹討 し,次 の 結 論 を 得 た 。
1)構 造 一 活 性 相 関:① 含N飽 和 壌 に 澄 い て 裟 の 縮 小 は 効 力 を滅 少 す る 。② 己ia■kア ■置 換 体 は
含N飽 和 環 よ り効 力 は 劣 る 。⑤dibenZア1,aipheny'■ 置 換 体 は 無 効 で あ る 。
④lne.thアユphenア1置 換 体Q匠Pα)は 比 較 的 有 効 で あ る 。
2)1一 〔2一(N-mθthγ ■一N-pheny'■amino)et為y'1〕guanid・i旦eの 交 感 神
1
経 遮 断 作 用 に つ い て;① 持 続 的 で あ り急 性 実験 で そ の 効 力 は9貸ane七hiainθ の ほ 導 互 で
あ る 。② 作 用 点 は 交 感 神 経 末 端 で あ る 。③noraこrθna■ine,adrena■i且 θの 粛 強,
tアramine抑 制 作 用 を有 し,そ のtyramine抑 制 効 果 はguanethhineよ り強h。
④ 投 一与薗 後 に著 明 左catechoユa辺inereleasθ に 基 づ ぐ δy'辺paむhQ皿i血e七1c
ac七iOnを 示 す 。⑤ 副 交 感 神 経 へ の 関 一与 は 少 左 い 。⑤ 腎 性 高 血 圧 シ ロ 不 ズ ミ に 対 し著 明 左 降
圧 作 串 を 示 す 。
絹5サ 」.』
審 査 結 果 の 要 旨
本論文 は,降 圧薬を開発する自的でaminoet11アユguaniaine系化合物 歪0種類 を合成 し,
その効力を検 索 し構造活性 相関について新 らしい知見 を得る とともに,新 化合物 の1一 〔2一
(N-me七hyユーN一:pheny■a皿ino)θthy'ユ〕guanidine(MPG)に 比較的強い,
持続性を有する降圧作用を認め,その作用様式の解閉と一般薬理作用を明らかにしたものである5
1.構 造 活 性 相 関:aare亘erglC丑 θurOllebユockiロgactivi℃yは 麻 酔 ネ コ
瞬膜診よび摘出ウサギ空腸標本に澄いゼ検索した結果,aminQ基部位の置換蕪の立体的な要素
に よ り著 明 に 影 響 され,飽 和 環 の 縮 小 澄 よ びdiaユkyユ,diaralkア ユ基'置換 に ょ り減 少 す る
こ と を 認 め た 。 ま たaniユinOe七hyユguanidine系,と く にMPα に い ち じ る しい 効 力 を
認 め た 。 本 化 合 物 の ℃yramiロoの 抑 制 効 果 はguanθthidinθ よ 鉱 まるか に 強 い 。
2.M:P(}の作 用 様 式:投 与 直 後 に 薯 明 なsアmpathomi鵬tiCucti。nを 示 す が
rθ8θrpiロe於 よ びPhGn七 〇la皿ine前 処 置 に ょ り抑 制 も し くは 消 失 し,Ca℃echQ■ 一
〇 一 辺ethyユtransferaselnhibi七 〇rに ょ り増 強 さ れ る こ とか らad.renergic
ne:r▽θendingsで のcatechoユamineのrθ ユeasθ で あ る こ と を証 明 した 。M:PGの
aarenergiCneUr。nebユOCkingaCtiVi七 ア は 急 性 実 験 に 論 い て はgUa且e-
thiαineの ほ ぼ%で あ る が そ の 作 用 は1週 問 前 後 持 続 す る こ と が 認 め られ き わ め て 持 続 的
で・あ る とい え よ う。'またMP(}に よ るad.rgコergiGneurO皿gbユOCkiロgaC七ioロ
はamphe七a血iロeに よ っ て 回 復 す る こ とか ら作 用 点 ぱner▽e-enこi取gsのpre8アna-
P七icSiteで あ る こ とが示 唆 さ れ た。 鷲P(}にょ る θxogenOUSCatθChoユa皿iロe増
強 と もyrami夏e,a皿:phe七a皿iReの 抑 制 効 果 は2～5週 間 持 続 す る。 こ れ らの 事 実 はM:PG
がnerve-e込ding8のpresynapticsitθ に お・い てefferθnti皿puユ8eに よ
るcatθchoユamiロeのreユea8θ を 抑 制 し,同 時 に θxogenouscatθcholamiロe
のuptakeを 陽 止 し究 極 的 にCa七eChoユ 血aineのdθpユ θ七ionに 基 因 す る も の と考 え
られ る。 ま た 醒咬 感神 経 系 に 対 す る 作 周 はguanethiこineと は 異 な り き わ め て 微 弱 で あ う,
M:PGの作 用 点 はadrenergicner▽ θe且 αi箆geに 限 局 す る,.き わ め て特 異 性 の 高 い も
の と い え よ う。 無 麻 酔 動 物 の 血 圧 降 下 作 用 を督 性 高 抽..圧シ ロ ネ ズ ミ で観 察 した 結 果,guanθ 一
七hi己ineと 砥 冥一 致 す る降 圧 効 果 を 認 め て い る。
以 上 の 研 究 結 果 に ょ りaminOθthy'ユ9旦a箆iこine系 化 合 物 に 有 用 な る 降 圧 薬 を得 る と と
も に,そ の 作 用 様 式 を解 明 した も の で,そ の 内 容 は 多 くの 独 創 的 知 見 に 富 み,博 士 論 文 と し て 充
分 価 値 あ る も の と認 め る 。 一40一 一
